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อนัตรกริยิาตอ่กนัของยาที เหนี ยวนําใหร้ะดบัยา 
warfarin เพิ มข ึ น  
   
 
Drug Interaction Induced Warfarin 
Overdose   
   
   
 
บทคดัยอ่  
 วาร์ฟารนิ (warfarin) เป็นยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืดที มกัพบปญัหาอนัตรกิรยิา
ต่อกนักบัยาไดห้ลายชนิด รวมทั  งมปีจัจยัอื นที มผีลต่อระดบัยาและประสทิธภิาพ
การรกัษาด้วยยา warfarin  เช่น อายุ โรคร่วม อาหารและภาวะโภชนาการ การ
ทํางานของตบัและไต สมุนไพรและผลติภณัฑ์เสรมิอาหาร ความร่วมมอืในการใช้
ยา เป็นตน้ ในการประเมนิประสทิธภิาพของ warfarin จะตดิตามจากค่า INR ให้
อยูใ่นช่วงเป้าหมายซึ งแตกต่างกนัในแตล่ะขอ้บ่งใช้ โดยค่า INR เป้าหมายของข้อ
บ่งใช้ส่วนใหญ่ (รวมทั  งในโรคหวัใจเตน้ผดิจงัหวะ) เท่ากบั 2.0 - 3.0 ถ้าค่า INR 
ตํ ากว่าเป้าหมายอาจเกดิภาวะลิ มเลอืดอุดตนั ขณะที คา่ INR ที สูงกว่าเป้าหมายจะ
เพิ มความเสี ยงต่อการเกดิภาวะเลอืดออก โดยเฉพาะในสมองซึ งอนัตรายอย่างยิ ง 
รายงานนี เป็นกรณศีกึษาผูป้่วยที ไดร้บัยาที เกดิอนัตรกริยิาต่อกนั และเหนี ยวนําให้
ระดบัยา warfarin สูงขึ น จนทําให้ค่า INR เพิ มสูงกว่าเป้าหมายมาก โดยเกดิขึ น
หลงัได้รบัยา ciprofloxacin เพื อรกัษาการกลบัเป็นซํ าของอาการปสัสาวะไม่ออก 
ร่วมกบัไดร้บั warfarin เพื อรกัษาโรคหวัใจเตน้ผดิจงัหวะที มอีตัราการตอบสนอง
ของหวัใจห้องล่างช้ากว่าปกติ โดยอันตรกิริยาต่อกันระหว่าง warfarin และ 
ciprofloxacin นี  มหีลกัฐานสนับสนุนที แน่ชดั และมคีวามรุนแรงระดบัมาก (major)  
คาํสาํคญั:  warfarin, อนัตรกริยิาต่อกนัของยา, ระดบัยา warfarin เพิ มขึ น, 
รายงานกรณศีกึษา  
ABSTRACT   
Warfarin, an anticoagulant drug, is known to interact with various drugs. 
Many risk factors affecting warfarin therapy include increasing age, specific 
comorbidities, food and nutritional status, hepatic and renal function, herbs 
and dietary supplements, compliance, etc. The efficacy of warfarin is 
evaluated by the international normalized ratio (INR) value. The target INR 
value depends on warfarin indications. For most warfarin indications 
(including atrial fibrillation; AF), the target INR is 2.0 - 3.0. Low INR leads 
to thromboembolic events and ineffective treatment whereas high INR 
causes high risk of bleeding, including intracranial hemorrhage, a serious 
complication of warfarin therapy. We report a clinical case of drug 
interaction-induced warfarin overdose with supratherapeutic INR after 
receiving ciprofloxacin for recurrent urinary retention and warfarin for AF 
with slow ventricular response. Strong evidences of drug interaction 
between warfarin and ciprofloxacin indicate a major level in severity.  
Keywords: warfarin, drug interaction, warfarin overdose, case report  
 
 
 
กรณีศกึษา
ผูป้่วยชายไทยคู่อายุ 73 ปี นํ าหนัก 54 กโิลกรมั มาพบแพทย์
ตามนดัที โรงพยาบาลประจําจงัหวดัแห่งหนึ ง ในวนัที  30/5/57 เพื อ
ติดตามค่า international normalized ratio (INR) หลงัจากเริ มยา 
วาร์ฟารนิ  (warfarin) เมื อ 17/5/57 ในขอ้บ่งใช้ดว้ยโรคหวัใจเต้น
ผดิจงัหวะที มีอ ัตราการตอบสนองของหวัใจห้องล่างช้ากว่าปกติ
หรือน้อยกว่า 60 ครั  ง/นาที (atrial fibrillation with slow 
ventricular response; AF with SVR) เมื อมาตรวจตามนัด พบว่า 
INR สูงกว่าช่วงเป้าหมายมาก (INR > 12) แต่ไม่มีอาการ หรือ
อาการแสดงของภาวะเลอืดออก แพทยจ์งึใหน้อนโรงพยาบาล  
ประวติัความเจบ็ป่วยในอดีต: ช่วงวนัที  8/5/57 - 17/5/57 
ผู้ป่วยมานอนโรงพยาบาลที แผนกศลัยกรรมดว้ยเรื องปสัสาวะไม่
ออก ปสัสาวะขดัเป็นเลือด (ผู้ป่วยมปีระวตัิต่อมลูกหมากโตหรือ 
benign prostatic hyperplasia; BPH) แพทย์วนิิจฉัย BPH with 
recurrent urinary retention ระหว่างรกัษาตวัที โรงพยาบาลผูป้่วย
มภีาวะหวัใจเต้นช้า (HR 35 - 40/นาท)ี จงึปรกึษา cardiologist 
แพทยว์นิิจฉัยว่าเป็น AF with SVR และวางแผนจะใหก้ารรกัษา
ดว้ยการผ่าตดัใส่ pacemaker และให้เริ ม warfarin เมื อ discharge 
ยาที ผู้ป่วยได้รบัในวนัที ออกจากโรงพยาบาล คอื warfarin (3) 
1xhs (21 มก./สปัดาห)์, ciprofloxacin (500) 1x2 pc 14 วนั, 
Senokot® (7.5) 1xhs, enalapril (5) 1x1 pc, amlodipine (5) 2x1 
pc นัดติดตามค่า INR ในอีก 2 สปัดาห์ (30/5/57) ที คลินิก
โรคหวัใจ และเตรยีมความพรอ้มสาํหรบัใส ่pacemaker  
โรคประจาํตวัอื น: นอกจาก AF with SVR ผู้ป่วยมโีรคความ
ดนัโลหติสูงและ BPH รบัยาจากโรงพยาบาลใกล้บ้านแห่งหนึ ง คอื 
enalapril (5) 1x1 pc, amlodipine (5) 2x1 pc) ส่วน BPH ไม่ได้
รบัยา แพทยใ์หใ้ส่ foley catheter 
ผูป้่วยปฏิเสธการแพ้ยาแพอ้าหาร ปฏเิสธการสูบบุหรี และการ
ดื มแอลกอฮอลล์ ปฏเิสธการรบัประทานยาชุด ยาหมอ้ ผลติภณัฑ์
เสรมิอาหาร ปฏเิสธการซื อยารบัประทานเอง 
SWU
pharmacy practice D i a l o g u e
healthcare service
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ภรรยาของผู้ป่วยเป็นคนจดัยาให้ทุกมื อ ไม่ขาด ไม่ลืม ไม่มี
รบัประทานเพิ มเอง ตั  งแต่ออกจากโรงพยาบาลครั  งที แล้วผู้ป่วยไม่
มีไข้ ไม่มีท้องเสีย หรือคลื นไส้อาเจียน รับประทานอาหารได้
ตามปกต ิไม่มภีาวะเบื ออาหาร หรอืรบัประทานไดน้้อยลง 
สญัญาณชีพแรกรบั: อุณหภูมกิาย 37.5 0C อตัราการเต้น
ของหวัใจ 36/นาที ความดนัโลหิต 120/70 mmHg ตรวจ
คลื นไฟฟ้าหวัใจพบ AF with SVR marked ST-depression 
possible subendothelial injury with bradycardia  ตรวจร่างกาย
ไม่พบภาวะเลือดออก ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ complete 
blood count (CBC), liver function test (LFT), thyroid function 
test (TFT) ปกต ิยกเวน้ค่า INR>12 และ prothrombin time (PT) 
> 120 วนิาท ี (ค่า baseline เมื อ 8/5/57 คอื INR 1.07 และ PT 
12.4 วนิาท ี 
การวินิจฉัย: warfarin overdose  
 
ความรูเ้บ ื องตน้เกี ยวกบัยา warfarin  
warfarin เป็นยาต้านการแขง็ตวัของเลือดที มกีารใช้กนัอย่าง
แพร่หลายในหลายข้อบ่งใช้ มีกลไกการออกฤทธิ  โดยยับยั  ง
เอนไซม ์vitamin K epoxide reductase มผีลยบัยั  งการสร้าง 
vitamin K dependent coagulation factors ได้แก่ factor II, VII, 
IX และ X (แต่จะไม่มผีลต่อ clotting factors ที ถูก activated แล้ว) 
ฤทธิ  ในการต้านการแข็งตัวของเลือดขึ นอยู่กับอายุของ clotting 
factors (factor VII จะมคี่าครึ งชีวิตสั  นที สุดคอื 5 ชั  วโมง ส่วน 
factor II จะมคี่าครึ งชีวติยาวที สุดคอื 60 ชั  วโมง) โดยค่าครึ งชวีติ
เฉลี ยของ clotting factors ประมาณ 36 - 42 ชั  วโมง ทําใหฤ้ทธิ  
ตา้นการแขง็ตวัของเลือดของยา warfarin จะเกิดขึ นหลงับรหิารยา
ไปโดยเฉลี ย 2 - 5 วนั และยาจะออกฤทธิ  ได้เตม็ที ใช้เวลาประมาณ 
7-10 วนั ซึ งแตกต่างกนัไปในผูป้ว่ยแต่ละราย1,2,5    
การประเมนิประสทิธภิาพและความปลอดภยัของยา warfarin 
ในอดีตติดตามจากค่า prothrombin time (PT) เพื อวัด
ความสามารถในการกดการทํางานของ vitamin K-dependent 
clotting factors คอื factor II, VII และ X แต่ค่า PT ที ได้จากแต่ละ
ห้องปฏิบัติการในแต่ละสถานพยาบาลมีความไวแตกต่างกัน 
ขึ นกบัคุณภาพของนํ ายา thromboplastin ที ใช้ในการวดั ทําใหค้่า 
PT ที ได้มีความน่าเชื อถือน้อย และไม่สามารถนํามาแปล
ผลเปรยีบเทยีบซึ งกนัและกนัได ้จงึไดม้กีารปรบัปรุงใหม้มีาตรฐาน
มากขึ นโดยการวดัเป็นค่า INR ซึ งค่า INR เป็นค่าที มีความ
น่าเชื อถอืมากกว่าค่า PT เนื องจากได้มกีารเปรยีบเทียบมาตรฐาน
ของนํ ายา thromboplastin ที ใช้ทดสอบกบัค่าอ้างอิงของ WHO 
แล้ว ดงันั  นค่า INR จงึเป็นค่าที นิยมใช้ในการติดตามผลการรกัษา
ด้วยยา warfarin โดยจะทําการติดตามให้ค่า INR อยู่ในช่วง
เป้าหมาย ซึ งจะแตกต่างกนัไปในแต่ละขอ้บ่งใช้ ค่า INR เป้าหมาย
ของขอ้บ่งใชส้ว่นใหญ่ (รวมทั  งในโรคหวัใจเต้นผดิจงัหวะ หรอื AF) 
เท่ากบั 2.0 - 3.0 ถ้าค่า INR ตํ ากว่าเป้าหมายอาจทําใหเ้กดิภาวะ
ลิ มเลือดอุดตนัและการรกัษาไม่มปีระสทิธภิาพ ขณะที ค่า INR ที 
สูงกว่าเป้าหมายจะเพิ มความเสี ยงต่อการเกิดภาวะเลือดออก 
โดยเฉพาะภาวะเลือดออกในสมองซึ งเป็นภาวะแทรกซ้อนที 
อนัตรายต่อผูป้ว่ยอย่างยิ ง1,2,5    
warfarin เป็น racemic mixture ประกอบดว้ย R-form และ S-
form (ความแรงเป็น 4 เท่าของ R-form) สามารถจบักบัอลับูมนิได้
สูง (97 - 99%) ยาในรูป S-form ถูกเปลี ยนแปลงผ่าน CYP2C9 
ส่วนยาในรูป R-form จะถูกเปลี ยนแปลงผ่าน CYP1A2 และ 
CYP3A4 โดยปจัจยัที มผีลต่อระดบัยา ไดแ้ก่1-3  
 ยาที ใช้ร่วมดว้ย ซึ งอาจทําใหเ้กดิ drug-drug interaction และ
อาจมผีลเพิ ม/ลดฤทธิ  ของ warfarin ได ้ 
 โรคร่วม หรือโรคประจําตัว มีผลทําให้เกิด drug-disease 
interaction เช่น ตบับกพร่อง ไตบกพร่อง ท้องเสีย คลื นไส ้
อาเจียน โรคหวัใจล้มเหลว โรคหวัใจเต้นผิดจงัหวะ โรคของ
ต่อมไทรอยด์ (hypo/hyperthyroidism) ภาวะไข ้หรอืภาวะตดิ
เชื อ โรคพษิสุราเรื อรงั โรคขาดสารอาหาร เป็นต้น 
 สมุนไพร อาหารและผลิตภัณฑ์เสริมอาหาร มีผลทําให้เกิด 
drug-herb/food interaction ได้แก่ อาหารที มวีติามินเคสูง 
( เช่น ผักใบเขียวต่าง ๆ) มีผลลดฤทธิ  ของยา warfarin 
สมนุไพรบางชนิดและผลติภณัฑเ์สรมิอาหารบางชนิด (เช่น ขงิ 
แปะก๊วย กระเทียม มีผลเพิ มฤทธิ  ยา warfarin ส่วนชาเขียว 
ซึ งมวีติามนิเคสูงจะมผีลลดฤทธิ  ยา warfarin)  
 ยนีและพนัธุกรรม โดยยนีที ควบคุมการทํางานของเอนไซม์ที 
เกี ยวข้องกบัยา warfarin เช่น ยนีที ควบคุมการทํางานของ
เอนไซม์ CYP2C9 ซึ งทําหน้าที ทําลายยา warfarin ซึ งส่วน
ใหญ่ทําใหก้ารทําลายยา warfarin ในรูป S-form ลดลง ทําให้
half-life ของ S-form นานขึ น นั  นคอืเพิ มฤทธิ  ของยา warfarin  
และยนีที เป็น receptor ของยา warfarin คอื vitamin K 
epoxide reductase complex subunit1 (VKORC1) การมยีนี 
VKORC1 ที ผดิปกต ิอาจมผีลเพิ มหรอืลดฤทธิ  ยา warfarin ได ้
โดยถ้ามียนีผิดปกติเป็น resistant haplotypes จะทําให้ฤทธิ  
ของยา warfarin ลดลง และเกดิ warfarin resistance  แต่ถ้ามี
ยีนผิดปกติเป็น sensitive haplotypes จะทําให้ฤทธิ  ของยา 
warfarin เพิ มขึ น และเกิด warfarin sensitive โดยชาวเอเชีย
และคนไทยจะมสีดัส่วนของ sensitive haplotypes มากกว่า 
(ประมาณร้อยละ 89) ในขณะที ชาวแอฟรกินั และยุโรปจะมี
สดัส่วนของ resistant haplotypes มากกว่า (ประมาณรอ้ยละ 
50 - 60)3 
 การสูบบุหรี หรอืการดื มเหล้า มผีลต่อการทํางานของเอนไซมท์ี 
ใช้ในการทําลายยา warfarin โดยการสูบบุหรี มีผลเหนี ยวนํา
การทํางานของเอนไซม ์CYP1A2 เพิ มการทําลายยามากขึ น 
ทําใหล้ดฤทธิ  ของยา warfarin และการเคี ยวใบยาสูบบางชนิด
ที มีวติามนิเคสูง จะทําใหฤ้ทธิ  ของยา warfarin ลดลงได ้ส่วน
การดื มเหล้า โดยเฉพาะการดื มเป็นประจําจนมีปญัหาตับ
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บกพร่อง จะทําใหค้วามสามารถในการทําลายยาลดลง รวมทั  ง
มคีวามบกพร่องในการสร้าง coagulation factors ที ตบั จงึทํา
ใหฤ้ทธิ  ของยา warfarin เพิ มขึ น3 
 อายุ ผูสู้งอายุซึ งมกัมกีารทํางานของตบัและไตที เสื อมลง มผีล
ทําใหก้ารทําลายยาเกดิไดล้ดลง  
 ความร่วมมอืในการใช้ยา การรบัประทานยาไม่ถูกต้องหรอืไม่
สมํ าเสมอ จะมผีลต่อระดบัยา warfarin ได ้ 
 
อภปิรายปญัหา  
ปจัจยัสําคญัของ warfarin overdose ในผู้ป่วยรายนี จนทําให้
ค่า INR สูงขึ นกว่าค่าเป้าหมายมาก (INR > 12) คอื drug-drug 
interaction ระหวา่ง warfarin กบั ciprofloxacin4 การไดย้า 2 ชนิด
นี ร่วมกนั มีผลทําให้ฤทธิ  ของ warfarin เพิ มขึ น โดยมหีลกัฐาน
สนับสนุนการเกิดที แน่ชดั (established) และระดบัความรุนแรง
ของการเกดิเป็นระดบัมาก (major ซึ งหมายถงึผลของอนัตรกริยิา
ที เกิดขึ นจะก่อให้เกิดอนัตรายถึงชีวิต หรือเป็นสาเหตุของความ
เสยีหายอย่างถาวร) ซึ งตอ้งใช้เวลาเป็นวนั หรอืสปัดาหก์ว่าจะเหน็
ผลการเกิด (onset delayed) โดยมีกลไกในการเกิด คือ 
ciprofloxacin เป็น strong inhibitor ต่อ CYP1A2 และ weak 
inhibitor ต่อ CYP3A4 ซึ งมผีลลดการเปลี ยนแปลง warfarin ทําให้
ระดบัยา warfarin ในเลือดสูงขึ น ส่งผลให้ค่า PT และ INR 
ยาวนานขึ น ดงันั  นควรหลีกเลี ยงการใช้ยาทั  ง 2 ชนิดร่วมกนั ถ้า
จําเป็นจะต้องใช้ร่วมกนัควรมกีารตดิตาม INR อย่างใกล้ชดิ และ
อาจจะต้องปรบัลดขนาด warfarin ลง ซึ งผู้ป่วยรายนี ไดย้าทั  ง 2 
ชนิดมาตั  งแต่วนัที  17/5/57 จนถึง 29/5/57 เป็นเวลา 13 วนัโดย
ไม่ได้มกีารเจาะวดั INR ระหว่างช่วงดงักล่าว อีกทั  งผู้ป่วยยงัมี
ปจัจยัอื นที มผีลต่อระดบัยาคอื สูงอายุ และมโีรคร่วมคือ AF ซึ ง
ส่งผลให ้ hemodynamic ไม่คงที  โดย hepatic blood flow ลดลง 
ทําใหก้ารกําจดัยาลดลง และเพิ มความเสี ยงต่อภาวะเลอืดออก  
 
แนวทางการจดัการ 
เมื อ INR อยูน่อกชว่งเป้าหมาย  
จากแนวทางการรกัษาผู้ป่วยด้วยยาต้านการแขง็ตวัของเลือด
ชนิดรบัประทาน ของสมาคมแพทย์โรคหวัใจแห่งประเทศไทย ใน
พระบรมราชูปถมัภ์ พ.ศ. 25531 ไดใ้หค้ําแนะนําการปฏบิตักิรณี 
INR อยูน่อกช่วงเป้าหมาย โดยแนะนําใหห้าสาเหตุก่อนที จะมกีาร
ปรบัเปลี ยนการรกัษา ซึ งมเีป้าหมายของการจดัการคอืลดระดบั 
INR ใหอ้ยู่ในช่วงเป้าหมาย และป้องกนัไม่ให้เกดิการเพิ มขึ นของ 
INR จนสูงกว่าช่วงเป้าหมายมาก (supratherapeutic INR) หรอื
การเกิดภาวะเลือดออกจาก warfarin overdose ในผู้ป่วยรายนี 
สาเหตุการเพิ มขึ นของ INR จนสูงกว่าช่วงเป้าหมายมาก เกดิจาก 
drug-drug interaction ระหว่าง warfarin กบั ciprofloxacin 
นอกจากนี  ยงัมผีลของโรคร่วมที ผูป้่วยเป็นคอื AF with SVR ซึ งมี
ผลต่อ hepatic blood flow ลดลง ทําใหก้ารกําจดัยาลดลง และ
เพิ มฤทธิ  ของยา warfarin ส่งผลใหค้่า INR เพิ มขึ นได ้  
สําหรบัแนวทางการจดัการภาวะ INR สูงกว่าช่วงเป้าหมาย 
แสดงในตารางที  15 โดยในผู้ป่วยที มคี่า INR  9 แต่ไม่มภีาวะ
เลือดออก แนะนําใหห้ยุดการให ้warfarin ไปก่อน และให ้vitamin 
K ชนิดรบัประทานในขนาด 2.5 - 5 มก. และตดิตามค่า INR อย่าง
ใกล้ชิด โดยค่า INR จะลดลงมาอยู่ในช่วงเป้าหมายใน 24 - 48 
ชั  วโมง แต่หาก INR ยงัสูงอยู่ อาจให ้vitamin K ชนิดรบัประทาน
ในขนาด 1 - 2 มก.อกีครั  ง เมื อ INR อยู่ในช่วงเป้าหมายแล้ว จงึ
เริ มใหย้า warfarin กลบัเขา้ไปใหม่1,5 สําหรบัผูป้่วยรายนี ไดร้บัการ
จดัการภาวะ warfarin overdose หรือ INR สูงกว่าค่าเป้าหมาย
จากแพทยด์งันี  
 ให้ vitamin K1 โดยวธิีการรบัประทาน โดยใช้ผลิตภณัฑ ์
intravenous injection (Konakion MM®) ขนาด 2 mg/0.2ml 
1 ampule ใหร้บัประทาน  
 Fresh frozen plasma (FFP) 500 ml intravenous drip free 
flow  
 CPM 10 mg/ml 1 ampule (1 ml) iv stat บรรเทาอาการคนั
หลงัไดร้บั FFP  
  ผู้ป่วยได้รบั Konakion MM® (phytomenadione หรือ 
vitamin K1) ซึ งเป็นรูปแบบยาฉีดทางหลอดเลอืดดํานํามาใหโ้ดย
การรบัประทาน เนื องจากโรงพยาบาลไม่ม ีvitamin K1 ชนิด
รบัประทาน การนํา vitamin K1 รูปแบบฉีดมาให้โดยการ
รบัประทานได้ เนื องจากตัวยามีลกัษณะเป็น mixed micelles 
(MM) solution ซึ งละลายนํ าไดด้แีละดูดซมึได้8 และมคีวามเป็น
กรดอ่อน (pH5)6 ไม่ถูกทําลายโดยกรดในกระเพาะอาหาร และ
สามารถถูกดูดซมึที ลําไสเ้ลก็โดยอาศยันํ าด ีนอกจากนี  Konakion 
MM® (vitamin K1)  ของบรษิทั Roche ซึ งเป็นรูปแบบยาฉีดทาง
หลอดเลอืดดํายงัมกีารศกึษารบัรองใหส้ามารถนํามาบรหิารยาโดย
การรบัประทานได้8 สว่นของบรษิทัอื นรวมทั  งบรษิทั Atlantic ยงัไม่
มกีารศกึษารบัรองใหนํ้ามาบรหิารยาโดยการรบัประทาน 
สําหรับขนาดยา Konakion MM® ที ให้ในรูปแบบฉีดและ
รูปแบบรบัประทานจะสามารถเทียบเคยีงเป็นขนาดเดยีวกนั โดย 
onset of action  เมื อใหโ้ดยการฉีดทางหลอดเลอืดดําประมาณ 1-
3 ชั  วโมง และเมื อใหโ้ดยการรบัประทานประมาณ 4-6 ชั  วโมง โดย
ยามี bioavailability ประมาณร้อยละ 50 เมื อให้โดยการ
รบัประทาน8  สําหรบั onset ในการลดค่า INR เมื อใหโ้ดยการ
รบัประทานอยู่ที  24 ชั  วโมง และผลในการลด INR จะคงอยู่หลาย
วนั แต่หากบรหิารโดยการฉีดทางหลอดเลอืดดํา จะใหผ้ลในการ
ลดค่า INR ใน 8-12 ชั  วโมง และผลยงัคงอยู่หลายวนัเช่นเดยีวกนั7 
แต่การบรหิารโดยการฉีดทางหลอดเลือดดํานั  น จะแนะนําให้ใช้
กรณี serious or life threatening bleeding หรอืใช้กรณีใหโ้ดย
การรบัประทานไม่ไดห้รอืไม่ไดผ้ล เนื องจากการบรหิารยาโดยวิธี
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ฉีดมีความเสี ยงในการเกิดภาวะแทรกซ้อนรุนแรง โดยเฉพาะ 
anaphylaxis ไดม้าก1  
เมื อพจิารณาขนาดของ vitamin K ที ได้รบัในผู้ป่วยรายนี  
พบว่าขนาดสูงกว่าที แนะนํา เนื องจากผู้ป่วยได้รบัขนาด 10 มก. 
แต่ตามแนวทางการจดัการเมื อ INR อยู่นอกช่วงเป้าหมาย ได้
แนะนําให้ใช้ในขนาด 2.5 - 5 มก.บริหารยาโดยการรบัประทาน
และให้หลกีเลี ยงการให้ vitamin K ชนิดรบัประทานหรอืชนิดฉีด
ทางหลอดเลือดดําในขนาดสูงในการแก้ไขภาวะ INR สูง โดยไม่มี
ภาวะเลือดออกรุนแรง เนื องจากอาจทําให้เกิด INR ตํ ามากและ
เกดิภาวะ warfarin resistance ต่อเนื องไปเป็นสปัดาหห์รอืนาน
กว่านั  นได้1,5 เนื องจากการได้รบั vitamin K ในขนาดสูงมผีลทําให้
ยา warfarin ไม่สามารถยับยั  งเอนไซม์ NADH dependent 
reductase ที ใชใ้นการเปลี ยน vitamin K ไปเป็นรูปรดีวิสไ์ด ้ดงันั  น
การให้ vitamin K ขนาดสูงในผู้ป่วยรายนี จงึจดัเป็น DRPs แบบ 
dosage to high  
 
ตารางที  1 แนวทางการจดัการภาวะ INR สงูกว่าช่วงการรกัษา5 
Condition Intervention 
INR more than therapeutic range 
but < 5.0; no significant bleeding 
Lower dose or omit dose; monitor more frequently and resume at 
lower dose when INR therapeutic; if only minimally above 
therapeutic range, no dose reduction may be required  
INR ≥ 5.0, but < 9.0; no significant 
bleeding 
Omit next one or two doses, monitor more frequently, and resume 
at an appropriately adjusted dose when INR in therapeutic range. 
Alternatively, omit dose and give vitamin K (1–2.5 mg po), 
particularly if at increased risk of bleeding. If more rapid reversal 
is required because the patient requires urgent surgery, vitamin K 
(≤ 5 mg po) can be given with the expectation that a reduction of 
the INR will occur in 24 h. If the INR is still high, additional 
vitamin K (1–2 mg po) can be given 
INR ≥ 9.0; no significant bleeding Hold warfarin therapy and give higher dose of vitamin K (2.5–5 
mg po) with the expectation that the INR will be reduced 
substantially in 24–48 h. Monitor more frequently and use 
additional vitamin K if necessary. Resume therapy at an 
appropriately adjusted dose when INR is therapeutic. 
Serious bleeding at any elevation of 
INR 
Hold warfarin therapy and give vitamin K (10 mg by slow IV 
infusion), supplemented with FFP, PCC, or rVIIa, depending on 
the urgency of the situation; vitamin K can be repeated q12h  
Life-threatening bleeding Hold warfarin therapy and give FFP, PCC, or rVIIa supplemented 
with vitamin K (10 mg by slow IV infusion). Repeat, if necessary, 
depending on INR 
Administration of vitamin K In patients with mild to moderately elevated INRs without major 
bleeding, give vitamin K orally rather than subcutaneously 
  * FFP = fresh frozen plasma; rVIIa = recombinant factor VIIa; po = per oral  
 
นอกจากนี  ผูป้่วยยงัได้รบั FFP ซึ งม ีcoagulation factor II, 
VII, X เป็นองค์ประกอบ แต่จากแนวทางการรกัษาผูป้่วยดว้ยยา
ต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทาน ของสมาคมแพทย์
โรคหวัใจแห่งประเทศไทย ในพระบรมราชูปถมัภ์ พ.ศ. 25531 
พบว่าจะให ้FFP กรณีมภีาวะเลอืดออกรุนแรง ซึ งผูป้่วยรายนี ไม่มี
อาการและอาการแสดงของภาวะเลือดออกเลย จึงไม่จําเป็นต้อง
ไดร้บั FFP แต่ที แพทยพ์จิารณาให ้FFP อาจเพื อหวงัผลในการลด 
INR ไดท้นัททีี ได้รบั เพื อป้องกนัภาวะเลอืดออกที อาจเกดิขึ นกบั
ผูป้่วย เพราะผลของการให้ vitamin K1 ชนิดรบัประทานใช้เวลา
ประมาณ 24 ชั  วโมงหลงัใหจ้งึจะเหน็ผลในการลดค่า INR ในขณะ
ที ผลการให ้ FFP จะลด INR ไดท้นัทแีละใหผ้ลต่อเนื อง 12 - 24 
ชั  วโมง7 หลงัการให ้FFP ยูนิตแรก ผูป้่วยมอีาการคนัทั  งตวั แพทย์
สงสยัว่าเกิดจาก FFP ที ได้รบั (จดัเป็น DRPs ชนิด adverse 
product reaction) จงึให ้CPM 10 mg iv stat เพื อบรรเทาอาการ
คนั ผู้ป่วยมอีาการดขีึ น จงึพจิารณาให้ FFP ยูนิตที  2 ต่อไป เมื อ
วดัค่า PT และ INR ในวนัที  2 ของการนอนโรงพยาบาล พบว่า
ลดลงมาในช่วงเป้าหมาย (PT 28.2 วนิาท ีและ INR 2.27)  
เมื อค่า INR อยู่ในช่วงเป้าหมาย แพทย์จงึเริ มให ้warfarin เขา้
ไปใหม่ โดยเริ มใหใ้นขนาดตํ า คอื warfarin (3) 1xhs ในวนัองัคาร 
พฤหสับด ีและศุกร ์(9 มก./สปัดาห)์ ในวนัที  31/5/57 ดงัรูปที  1 
โดยปรบัลดลงจากขนาดเดิม 57% ซึ งขนาดเดมิที ได้รบัคือ 21 
มก./สปัดาห์ ซึ งเป็นขนาดเริ มต้นที แนะนําสําหรบัผูป้่วยที ไดร้บัยา 
warfarin และหลงัจากเริ มในขนาด 9 มก./สปัดาหไ์ป 2 วนั ได้มี
การตรวจ INR ในวนัที  4 ของการนอนโรงพยาบาลพบว่าผูป้่วยม ี
INR ตํ ากว่าช่วงเป้าหมาย (PT 20.8 วนิาท ี INR 1.7) แพทยจ์งึ
ปรบัขนาดยาเพิ มเป็น warfarin (3) 1xhs ในวนัจนัทร ์พุธ และศุกร ์
และ ½ xhs ในวนัอาทติย ์(10.5 มก./สปัดาห)์ ซึ งปรบัขนาดเพิ ม 
16% และในวนัที  discharge แพทย์ไดม้กีารปรบัขนาดยาก่อนการ
กลบับา้นเป็น warfarin (3) 1xhs ในวนัจนัทร ์พุธ ศุกร ์และอาทติย ์
(12 มก./สปัดาห)์ ปรบัเพิ ม 15% และนัดตดิตามที คลินิกโรคหวัใจ
ในอีก 1 สปัดาห์ อย่างไรก็ตาม ช่วงที มกีารปรบัขนาดยา ควรมี
การตดิตามค่า INR อย่างใกล้ชดิ เนื องจาก vitamin K ม ีhalf life 
นานประมาณ 26 - 193 ชั  วโมง (1 - 8 วนั) และการกําจดัออกจาก
ร่างกายจะใช้เวลาประมาณ 1 เดอืน (3 - 5 half life) ค่า INR อาจ
เปลี ยนแปลงอีก โดยเมื อหลงัจาก vitamin K ถูกกําจดัออกหมด 
ค่า INR อาจเพิ มขึ นจนอยู่นอกช่วงเป้าหมายได้ โดยเฉพาะผูป้่วย
รายนี ซึ งม ีhemodynamic ไม่คงที  จากการมภีาวะ AF with SVR
ซึ งจะทําใหค้่า INR เปลี ยนแปลงไดม้าก ดงันั  นควรแนะนําใหผู้ป้่วย
สงัเกตตวัเอง เกี ยวกบัความผดิปกตขิองภาวะเลอืดออก และรบีมา
พบแพทย ์
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รปูที  1 แสดง timeline ของการใหย้า warfarin และการปรบัขนาดยา warfarin หลงัแก้ไขภาวะ warfarin overdose  
 
 
สรุป  
ผูป้่วยรายนี เกิดภาวะ warfarin overdose จากการไดร้บัยา 2 
ชนิดที มอีนัตรกริยิาต่อกนั มผีลทําให้ค่า INR > 12 โดยไม่มอีาการ
และอาการแสดงของภาวะเลอืดออก การจดัการตามแนวทางคอืให้
หยุด warfarin ก่อน และให ้vitamin K ชนิดรบัประทานในขนาด 
2.5 - 5 มก.โดยไม่จําเป็นต้องให้ FFP ค่า INR จะลดลงมาอยู่
ในช่วงเป้าหมายใน 24 - 48 ชั  วโมง แต่ผู้ป่วยรายนี ได้ร ับ FFP 
ร่วมด้วยเนื องจากหวงัผลการลด INR ทนัที เพื อป้องกนัภาวะ
เลอืดออก เมื อคา่ INR ลดลงอยู่ในช่วงเป้าหมายจงึเริ มให ้warfarin 
เข้าไปใหม่ โดยให้ในขนาดตํ าก่อนแล้วค่อยปรบัขนาดยาตามค่า 
INR โดยควรตดิตามค่า INR อย่างสมํ าเสมอ นอกจากนี  เภสชักร
ควรมีบทบาทในการช่วยตรวจสอบปญัหาด้านยา รวมทั  งอนัตร
กริยิาต่อกนัของยาที ผูป้่วยไดร้บั เพื อป้องกนัอาการไม่พงึประสงค์
ที อาจเกดิขึ น และควรใหค้ําแนะนําในการปฏบิตัิตวัที เหมาะสมแก่
ผู้ป่วย เพื อลดปจัจัยที มีผลต่อการควบคุมระดับยา warfarin 
รวมทั  งแนะนําวธิีการสงัเกตตวัเองเมื อเกดิความผดิปกติของภาวะ
เลือดออก หากพบความผดิปกติใด ๆ ให้ผูป้่วยรีบมาพบแพทย์
ทนัทแีมจ้ะไม่ถงึกําหนดวนันัดกต็าม  
 
References 
1. Silaruks S, Kanjanavanit R, Phrommintikul A, et al. Guidelines on oral 
anticoagulation with warfarin. The Heart Association of Thailand 
under the Royal Patronage of H.M. the King, 2010.  
2. Wella BG, Dipiro JT, Schinghammer TL, Dipiro CV. Pharmacotherpy 
handbook. 8th ed. USA. MaGrawHill, 2012. 
3. Ageno W, Gallus AS, Wittkowsky A, Crowther M, Hylek EM, Palareti 
G. Oral anticoagulant therapy: antithrombotic therapy and prevention 
of thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians 
evidence-based clinical practice guidelines. Chest 2012;141:e44s-
88s. 
4. Tatro DS. Drug interaction facts. USA. Wolters Kluwer Health, 2014. 
5. Ansell J, Hirsh J, Hylek E, Jacobson A, Crowther M, Palareti G. The 
pharmacology and management of the vitamin K antagonists: 
American college of chest physicians evidence-based clinical practice 
guideline (8th edition). Chest 2008;133:160-198. 
6. McEvoy GK (editor). AHFS drug information. Bethesda. American 
Society of Health System Pharmacist, 1998: p.3558. 
7. Garcia DA, Crowter MA. Reversal of warfarin: case based practice 
recommendations. Circulation 2012;125:2944-2947. 
8. International standard product information for Konakion (1 April 2008) 
and Konakion MM paediatric (30 November 2006). 
 
